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内容の要旨及び審査の結果の要旨
細胆管は肝内胆管系の最末梢枝であり，反応性に富む組織成分として知られている。特に，種々の病的肝で非特異
的に増生し，この現象は細胆管増生と呼ばれ，肝障害の発生と進展に関連することが推定されている。今回，各種肝
胆道系疾患患者129例から採取された生検肝，外科的切除肝，剖検肝，それに経皮経肝的胆道ドレナージおよび手術
時に採取された35例の胆汁を用い，細胆管増生の機序とその病理学的意義を細胞形質,細胞動態およびトランスフォー
ミング増殖因子アルファ（TGF-α）の発現を中心に検討し，以下の結果を得た。
１．組織学的に，増生細胆管を，管腔構造の明瞭な定型的細胆管と管腔構造の不明瞭な非定型的細胆管とに２分し得
た。定型的細胆管は病的肝全例で見られたが，非定型的細胆管は，原発性胆汁性肝硬変（PBC)，原発性硬化性胆
管炎（PSC)，肝外閉塞性黄疸，アルコール性肝線維症，亜広汎性肝壊死，肝内結石症，肝硬変，慢性活動性肝炎
の症例で種々の程度に認められた。
２．細胆管の細胞形質として胆管型，肝細胞型サイトケラチン（CK）と上皮膜関連抗原（BMA）の発現を免疫染色
により，細胞動態を好銀性核小体形成体（AgNOR）の染色と増殖細胞核抗原（PCNA）の免疫染色により，さら
に細胞増殖に関連するc-myc遺伝子のｍＲＮＡの発現をinsituhybridization法により検討した。その結果，定型的
細胆管には胆管型ＯＫとＢＭＡの発現が見られたが，非定型的細胆管はBMA陰性で，胆管型ＯＫの発現は不均一であ
り，胆管上皮としては不完全な表現型を有していた。さらに定型的細胆管は，正常肝の胆管上皮に比べ増殖活性の
冗進を認めた。非定型的細胆管に関して，PBC及びPSCで見られたものでは増殖活性が低値だったが，閉塞性黄疸
や亜広汎性肝壊死などでみられたものでは増殖活性が冗進していた。
３．細胞の増殖，分化に関連するサイトカインであるTGF-aに注目し，肝内でのTGF-aの発現を細胆管増生との関
連性で検討した。免疫染色では，小葉間胆管，定型的及び非定型的細胆管に，TGF-aとそのレセプターである上
皮増殖因子（EGF）レセプターの強い発現を認めた。また，ウェスタンプロット法とドットブロット法で胆汁中
にTGF-aが高率に検出された。insituhybridization法により，病的肝の肝細胞とクッパー細胞にTGF-aの
ｍＲＮＡの発現を認めたが，胆管上皮には明らかな発現を認めなかった。このことより，肝細胞，クッパー細胞で
産生されたTGF-aが胆管上皮のEGFレセプターを介して胆管上皮に作用すると考えられた。
これらの成績から，定型的細胆管増生は，既存の胆管成分の増生によるものと考えられた。一方，PBCやPSCでみ
られた非定型的細胆管は，主として肝細胞の形質転換により発生したものと考えられ，閉塞性黄疸や亜広汎性肝壊死
などで見られた非定型的細胆管は，形質転換及び増生の２つの機序により発生したものと考えられた。また，これら
の細胆管増生には，肝細胞及びクッパー細胞で産生されたTGF-aが胆汁に分泌され，胆管上皮のBGFレセプターを
介して胆管上皮に作用し，胆管上皮の増殖または形質転換に関与している可能性が示唆された。
以上，本研究は，従来非特異的反応とされていた細胆管増生を免疫病理的，分子病理学的手法により解析し，肝病
変の発生進展と深く関連する現象であることを明らかにした労作と評価された。
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